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Torsades de pointes 



J. Weissenburger, J.-M. Davy 

Les torsades de pointes sont des arythmies ventriculaires rares, particulières par leur aspect (rotation des 
QRS autour de l'axe électrique), leurs circonstances d'apparition et leur traitement spécifique. De durées 
variables, elles sont souvent répétitives, formant de véritables orages rythmiques. Quoique rapides, elles 
peuvent éventuellement passer inaperçues lorsqu'elles sont brèves, mais elles sont volontiers syncopales 
lorsqu'elles se prolongent et peuvent parfois dégénérer en fibrillation ventriculaire. Elles surviennent dans 
un contexte d'allongement de l'intervalle QT d'origine acquise ou congénitale. Les formes acquises sont 
le plus souvent observées chez des sujets âgés polymédicamentés ayant des antécédents cardiologiques, 
le plus souvent des femmes. Les causes de cet allongement sont une combinaison plus ou moins complexe 
de plusieurs facteurs (médicaments, bradycardie, hypokaliémie). Le traitement repose sur la suppression 
des facteurs de risques, l'administration intraveineuse de magnésium et, éventuellement, la stimulation 
ventriculaire rapide. L'utilisation ultérieure de médicaments allongeant le QT chez ces patients ne pourra 
être envisagée qu'après avoir scrupuleusement évalué le rapport bénéfice-risque. Les formes congénitales 
apparaissent chez des sujets jeunes porteurs de mutations de certains canaux potassiques (Iks, Ikr) ou de 
leurs satellites et, beaucoup plus exceptionnellement, du canal sodique rapide. Dans le QTlong congénital, 
la prévention du risque de mort subite repose sur le traitement bêtabloquant, la stimulation ventriculaire 
ou le défibrillateur implantable, et l'abstention de tout traitement retardant la repolarisation. Une enquête 
génétique doit être réalisée pour dépister tous les porteurs de la mutation, car la mort subite peut en être 
la première manifestation. 
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C'est à l'hôpital Lariboisière que Dessertenne [1] identifia une 
forme de tachycardie qui n'était ni une tachycardie ventricu- 
laire (TV) ni une fibrillation ventriculaire chez une patiente en 
bloc auriculoventriculaire complet. Il l'a baptisée «torsade de 
pointes » en raison de son aspect fusiforme et ce terme, par une 
rare alchimie sémantique, a été universellement adopté (Philippe 
Coumel). Dans la même année, il collecte d'autres cas sem- 
blables, met en évidence le couplage long de l'extrasystole initiale, 
les repolarisations géantes et remarque l'existence d'alternances 
de la repolarisation. Des tracés tout à fait analogues, chez le 
même genre de malades, avaient été publiés plus tôt, mais 
elles étaient classées comme des fibrillations ventriculaires... 
transitoires [2] . 



■ Traitements 

Torsades de pointes acquises 
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Le syndrome du QT long congénital a été décrit en Norvège 
par Jervell et Lange Nielsen comme une atteinte cardiaque à 
transmission récessive associant surdité et QT long [3] . La forme 
transmise sur le mode dominant sans surdité associée a été iden- 
tifiée peu de temps après par Romano et al. [4] et Ward [5] . Là 
encore, il existe un historique antérieur, car des observations de 
cas familiaux de morts subites déclenchées par l'émotion chez 
des enfants sourds avaient été rapportées dès 1856 [6 7] , alors que 
l'électrocardiographie (ECG) était encore à inventer. 



EMC - Cardiologie 



1 



Volume 8 > n°l > février 2013 
http://dx.doi.org/10.1016/S1166-4568(13)53177-9 



11-035-E-15 



Torsades de pointes 



L'école de Lariboisière avait montré le lien entre les « torsades de 
pointes», le QT long et la bradycardie. Pour expliquer comment 
rallongement de la repolarisation pouvait générer une arythmie, 
il a fallu plusieurs étapes. Bonatti et al. d'abord trouvèrent des 
bosses bizarres à la fin des potentiels d'action (PA) monophasiques 
enregistrés chez des sujets porteurs de QT longs acquis ou congé- 
nitaux^; Corabœuf et al. ensuite suggérèrent que les «bosses» 
bizarres trouvées par Bonatti correspondaient aux postdépolari- 
sations précoces (early after depolarization [EAD]) qu'il provoquait 
par divers désordres hydroélectrolytiques sur des fibres de Purkinje 
de chien [9] ; Roden et Hoffman enfin montrèrent que la quini- 
dine provoquait des EAD sur ce même type de fibres lorsqu'elles 
étaient exposées aux conditions connues pour provoquer des tor- 
sades de pointes en clinique [10] . Mais la dernière et certainement 
la plus grande étape dans la recherche du mécanisme des torsades 
de pointes et du QT long congénital résulta des découvertes de la 
biologie moléculaire (cf. infra). 

■ Description 
électrocardiographique 

Les torsades de pointes sont des TV polymorphes caractérisées 
par une morphologie en fuseau déterminée par la variation pro- 
gressive de l'amplitude des QRS qui semblent tourner autour de la 
ligne isoélectrique. Cet aspect typique n'est parfois visible qu'en 
une seule dérivation ECG. La tachycardie est souvent précédée 
d'une pause postextrasystolique et commence sur une extrasys- 
tole à couplage long, quoique de type R/T en raison du contexte 
de QT long acquis ou congénital dans lequel elle apparaît. Les 
exceptionnelles torsades de pointes sur QT court [11 ' 12] ne sont 
pas traitées ici. La torsade de pointes est rapide (160-300/min), 
mal tolérée, volontiers syncopale si elle se prolonge. Typique- 
ment, elle cède spontanément, mais elle peut se transformer en 
TV monomorphe ou dégénérer en fibrillation ventriculaire. Enfin, 
les arythmies peuvent se répéter, provoquant des syncopes à répé- 
tition. Ces bouffées d'arythmies sont d'ailleurs très variables en 
durée (de trois à plus de 100 complexes) et en morphologie. Au 
cours d'un même accès de TV, on peut voir se succéder des épi- 
sodes typiques en fuseau, des aspects fibrilloïdes et des aspects de 
TV monomorphes. Cette hétérogénéité s'observe aussi au niveau 
des extrasystoles souvent polymorphes et on peut voir des bigé- 
minismes polymorphes à couplage variable annoncer cet orage 
rythmique. 

■ Facteurs favorisants 

Les circonstances susceptibles de favoriser les torsades de 
pointes sont la bradycardie, certains désordres métaboliques, le 
genre féminin, de nombreux traitements et certaines cardiopa- 
thies, c'est-à-dire tout ce qui peut allonger l'intervalle QT. Une 
revue générale a fait le point sur les méthodes de mesures et les 
facteurs de variations physiologiques et physiopathologiques de 
la durée de l'intervalle QT [13] , mais nous nous limiterons ici aux 
facteurs favorisants les torsades de pointes en clinique [14] . 

Bradycardies 

Les bradycardies « arythmogènes » sont le plus souvent 
chroniques, par bloc auriculoventricualire avec un rythme 
d'échappement ventriculaire lent. L'incidence des torsades de 
pointes au cours de ces blocs auriculoventricualires est cependant 
faible, estimée à 10% [15] , voire à 5 % [16] , ce qui semble impliquer 
l'existence d'autres facteurs de sensibilisation comme l'a confirmé 
l'étude de Kurita et al. [17] . Tous les blocs auriculoventriculaires ne 
mènent pas à des torsades de pointes. Les sujets qui développent 
des torsades de pointes en cours de bloc auriculoventriculaire sont 
plus souvent des femmes (75 %) avec, sur l'ECG, un aspect souvent 
en double bosse, un intervalle Tpeak-Tend prolongé pendant le 
bloc auriculoventriculaire [18, 19] et une recherche de variants géné- 
tiques souvent positive (quatre cas sur 1 1 dans l'étude de Subbiah 
et al.). 



La bradycardie est-elle nécessaire pour permettre ce type 
d'arythmie ? Les fréquences cardiaques moyennes sont entre 52 
et 75/min selon les études de séries de torsades de pointes 
médicamenteuses. Une bradycardie n'est donc pas obligatoire. 
En revanche, la tachycardie, ou en tout cas l'accélération de 
la fréquence, est une des meilleures thérapeutiques curatives et 
préventives [20 ' 2 1] , même si l'effet de cette accélération n'est pas 
toujours immédiat [18] . 

Désordres métaboliques 

Des torsades de pointes secondaires à un allongement de 
la repolarisation ont été décrites au cours d'hypothyroïdie [22] , 
d'hypothermie, d'anorexie mentale, de régimes sévèrement caren- 
cés [23] , mais la déplétion potassique avec ou sans déficit en 
magnésium est le désordre métabolique le plus souvent impliqué. 

Déplétion potassique 

Une déplétion potassique peut s'observer au cours de traite- 
ments diurétiques, corticoïdes ou après absorption chronique 
de glycyrrhizine (réglisse, pastis sans alcool, certaines phyto- 
thérapies). Elle peut provoquer d'importants troubles de la 
repolarisation et des arythmies ventriculaires diverses dont la 
torsade de pointes. L'hypokaliémie franche ou l'existence d'un 
traitement diurétique (avec ou sans hypokaliémie associée) est 
rapportée dans 40 à 70 % des observations de torsades de pointes. 
L'effet de l'hypokaliémie passe en partie par une diminution de la 
densité des canaux potassiques membranaires IKr [24] ou par une 
potentialisation des effets des médicaments sur IKr. En réponse à 
cette observation, une augmentation modérée de la kaliémie a été 
proposée comme moyen de corriger certains QT longs acquis [25] . 

Déficits en magnésium 

L'hypomagnésémie, associée ou non à l'hypokaliémie [26] , à des 
syndromes de malnutrition alcoolique [27] ou non [28 29] , ou à cer- 
tains traitements (amphotéricine B [30] ) a été impliquée dans la 
genèse de certaines torsades de pointes. Le mécanisme de cet effet 
n'est pas clair mais passe en partie par la modulation des canaux 
calciques de type L, qui interviennent dans la genèse des postdé- 
polarisations précoces. 

Autres désordres hydroélectrolytiques 

L'hypocalcémie [31] comme l'acidose [9] sont des causes 
d'allongement de la durée de la repolarisation et de postdé- 
polarisation précoces. Elles sont, pour cette raison, généralement 
reconnues comme facteurs favorisants des torsades de pointes. 
Des torsades de pointes ont d'ailleurs été rapportées au cours 
d'hypocalcémie [32] . 

Prépondérance féminine 

Les torsades de pointes sont plus fréquentes chez les femmes, 
qu'elles soient d'origine médicamenteuse (70%/30%) ou qu'elles 
soient secondaires à un bloc auriculoventriculaire (75 %/25 %) ou 
dans certaines formes congénitales. 

Cette prépondérance féminine est en partie d'origine endocri- 
nienne. En effet, les estrogènes réduisent les courants potassiques 
repolarisants et facilitent l'apparition d'EAD sur des fibres expo- 
sées à des produits à risque. Les androgènes ont un effet inverse, 
ce qui pourrait expliquer la prépondérance féminine plus nette 
chez la femme en période d'activité génitale (parce qu'à cet âge 
les hommes sont protégés par leur testostérone) [33>34] . S'ajoute 
à cet effet endocrinien une transmission déséquilibrée de cer- 
tains variants génétiques favorisants [35 ' 36] , les allèles mutés des 
QT longs congénitaux passant plus souvent aux filles qu'aux fils, 
et ces mêmes filles présentent des formes plus graves que les 
garçons [37] . 

Les femmes sont donc plus susceptibles pour des raisons endo- 
criniennes et génétiques, mais elles sont en outre plus exposées 
que les hommes aux médicaments allongeant QT. Dans une étude 
rétrospective américaine, 4,85 millions de prescriptions ont été 
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analysées. Sur l'ensemble des ordonnances, 60% étaient desti- 
nées aux femmes. Si on s'attache aux 23 % de prescriptions qui 
comprenaient au moins un produit allongeant QX on trouve 65 % 
de femmes. Enfin, sur les 9,4 % de prescriptions associant deux 
produits de ce type, ou un seul associé à un ralentisseur de la 
clairance, on trouve 75 % de femmes [38] . 

Médicaments 

Le risque de torsades de pointes peut atteindre 2 à 4% des 
malades traités avec des antiarythmiques de classe III comme la 
quinidine, le sotalol, le dofétilide ou l'ibutilide. Il est beaucoup 
plus rare et s'exprime plutôt en nombre total de cas rappor- 
tés aux agences sanitaires pour les produits «non cardiotropes». 
L'incidence annuelle des torsades de pointes dans la population 
a été estimée à 40 par million d'habitants dans l'étude suédoise 
DRAMA [39] et à 1 1 par million dans l'étude de la région toulou- 
saine [40] . 

De nombreux médicaments sont susceptibles d'allonger la 
durée de l'intervalle QT ou de provoquer des torsades de pointes. 
À quelques exceptions près (arsenic, pentamidine), ils ont tous 
la propriété d'inhiber le canal potassique IKr. La population la 
plus sensible est évidemment celle des QT longs congénitaux et 
il n'est pas rare de découvrir une de ces familles à l'occasion d'un 
accident avec un traitement à risque. Identifier les médicaments 
qu'il leur faut éviter est donc une priorité. La liste des médica- 
ments à risque dont la mise à jour est la plus fréquente est mise 
en ligne par l'université de Georgetown aux États-Unis. Cette base 
de données énumère les médicaments qui allongent QT ou pro- 
voquent des torsades de pointes sans spéculer sur des effets de 
classe ou des données expérimentales, et sans éliminer quelques 
imputations controversées. Elle classe les médicaments en trois 
groupes : 

• ceux dont le risque de provoquer des torsades est unanime- 
ment reconnu (par exemple : cisapride, méthadone, quinidine, 
sotalol, thioridazine, etc.) ; 

• ceux qui allongent QT et qui ont été associés à des cas de tor- 
sades de pointes dont l'imputabilité reste douteuse ; 

• ceux pour lesquels le risque n'est reconnu qu'en présence de 
facteurs associés (QT long congénital, surdosage, interactions 
médicamenteuses) . 

À côté de cette liste, une autre liste présente plus de 150 médica- 
ments à éviter par les patients porteurs d'un QT long congénital. 

En France, une liste distinguant les médicaments contre- 
indiqués et les médicaments déconseillés a été publiée en 1998 [41] . 
Cette liste a été actualisée en 2008 sur le site ORPHANET, puis en 
mars 2010 par le Centre de référence pour les maladies cardiaques 
héréditaires de l'Assistance publique-Hôpitaux de Paris. Cette der- 
nière a été reproduite intégralement dans le Tableau 1, complétée 
par quelques médicaments extraits du site de l'Arizona et quelques 
produits récents considérés pour l'instant comme contre-indiqués 
dans leur RCP. 

Le risque arythmogène des médicaments est potentialisé par 
des associations pharmacodynamiques (avec d'autres agents retar- 
dant la repolarisation ou avec des agents bradycardisants) et par 
certaines conditions pharmacologiques : 

• la dose et le mode d'administration ; 

• les interactions avec des modulateurs métaboliques ; 

• l'association avec un traitement diurétique ou une hypokalié- 
mie. 

Enfin, les femmes sont plus susceptibles que les hommes. 

La relation avec la dose dépend des produits. Elle est le plus 
souvent linéaire avec des produits comme le sotalol, le dofétilide 
ou le cisapride, mais elle peut être non linéaire, décrivant une 
courbe en cloche avec des produits comme la quinidine. Dans 
ce cas précis, on a montré que la quinidinémie des sujets ayant 
développé des torsades était plus souvent normale qu'élevée. La 
quinidine retarde la repolarisation en inhibant le courant potas- 
sique IKr, mais c'est surtout un inhibiteur de courant sodique INa. 
Or, l'effet sur le courant sodique limite les effets de la quinidine 
sur la repolarisation. De plus, l'effet sur IKr est saturable, alors que 
l'effet sur INa ne l'est pas. Donc, aux doses élevées, le bloc de INa 
(troubles de conduction, cardiodépression) domine totalement 



le bloc de IKr. En fait, l'intoxication à la quinidine est toujours 
potentiellement létale, mais dans un tableau de choc cardiogé- 
nique avec des troubles de conduction massifs et des TV à QRS 
large plutôt que dans un tableau de torsades de pointes. 

Le mode d'administration joue lui aussi un rôle. La voie intra- 
veineuse, lorsqu'elle existe, est plus souvent en cause que la voie 
orale. C'est le cas de l'halopéridol. Par ailleurs, le thésaurus des 
interactions médicamenteuses publié en 2010 par l'Afssaps (Thé- 
saurus Afssaps 2010) précise que seules les formes intraveineuses 
d'érythromycine, de spiramycine et de vincamine sont concer- 
nées par ce risque. 

Les interactions avec certains inhibiteurs de cytochromes 
devraient augmenter le risque arythmogène des médicaments qui 
les utilisent. Tout dépend cependant du nombre de voies métabo- 
liques de ces derniers. Les cytochromes sont rarement saturables 
et une isoforme peut en remplacer une autre. L'inhibition d'un 
seul cytochrome est donc peu susceptible d'augmenter le potentiel 
arythmogène de produits dont le métabolisme dépend de plu- 
sieurs isoformes comme l'halopéridol ou la quinidine. À l'inverse, 
les médicaments qui dépendent d'une unique voie métabolique 
sont très sensibles au risque interactif. L'exemple le plus frappant 
est celui de la terfénadine, un antihistaminique non sédatif, telle- 
ment métabolisé dans le foie et le tube digestif qu'il n'en parvient 
que des traces dans la circulation (0, 1 %). Comme c'est un substrat 
spécifique du cytochrome 3A4, la moindre inhibition enzyma- 
tique multiplie par dix ou par 100 ses concentrations plasmatiques 
et donc son pouvoir arythmogène puisque le produit mère, et 
seulement lui, retarde la repolarisation. C'est ainsi que les pre- 
miers cas de torsades de pointes sous terfénadine ont été observés 
lors d'association avec des macrolides ou des antifongiques azo- 
lés. Aujourd'hui, la terfénadine a été retirée du marché, remplacée 
par son métabolite, la fexofénadine, un antihistaminique 1 sans 
effet sur QT. 

L'hypokaliémie peut allonger la durée de l'intervalle QT, mais 
elle potentialisé aussi les effets des médicaments sur le cou- 
rant potassique repolarisant IKr [42] (cf. supra). Ces mécanismes 
expliquent que les diurétiques hypokaliémiants soient si souvent 
trouvés en association avec les médicaments impliqués dans des 
torsades de pointes (neuf des 14 malades de l'étude DRAMA). 

La liste de médicaments données dans le Tableau 1 est limitée 
aux médicaments utilisés en ambulatoire. Il faut la compléter par 
les agonistes adrénergiques et dopaminergiques qui peuvent pré- 
cipiter les torsades au même titre que le stress chez les patients 
porteurs du syndrome du QT long congénital. Il faut y ajouter 
aussi certains toxiques comme la cocaïne, les dérivés organophos- 
phorés, l'arsenic et, beaucoup plus rarement, l'ecstasy. Enfin il faut 
rappeler qu'aucune liste n'a la prétention d'être exhaustive et qu'il 
peut être utile de faire appel au Centre de pharmacovigilance dont 
dépend le prescripteur pour vérifier l'innocuité d'un médicament 
donné. 



Cardiopathies 

Le rôle des cardiopathies dans la genèse des torsades de pointes 
a été étudié dans les grandes séries consacrées à la quinidine. Tous 
les 3 1 patients de Bauman et al [43] présentaient une cardiopathie : 
cardiopathie ischémique (36%), valvulaire (16%), hypertensive 
(13%), cardiomyopathie (13%), maladie du sinus (10%), pro- 
lapsus mitral (6%) et CIA (6%). Dans la série de 24 malades de 
Roden et al. [44] , c'est la cardiopathie hypertensive qui prédominait 
(46%), suivie des valvulopathies (17%) et des cardiomyopathies 
(17%). En fait, il est difficile de déterminer si c'est la cardiopathie 
ou ses traitements qui constituent le principal facteur de risque. 

Il existe des données récentes montrant une étroite corrélation 
entre la durée de l'intervalle QT et la mortalité après un infarc- 
tus du myocarde, mais cela n'implique pas qu'elle passe par des 
arythmies de type torsade de pointes. En revanche, lors de cardio- 
myopathies adrénergiques de type Tako-Tsubo, des torsades de 
pointes ont été décrites, révélant un QT long méconnu [45] . 

On a montré par ailleurs que la cardiomyopathie hypertro- 
phique réduisait la densité des canaux potassiques repolari- 
sants [46] et augmentait la dispersion des repolarisations [47] , deux 
facteurs qui ne peuvent que favoriser les arythmies. 
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Tableau 1. 

Médicaments à risque dans le syndrome du QT long congénital. 



Classe thérapeutique 



Médicaments contre-indiqués 



Médicaments déconseillés 



Médicaments cardiovasculaires 
Antiarythmiques de classe I 



Antiarythmiques de classe III 



Inhibiteurs calciques 
Diurétiques 

Vasodilatateurs cérébraux 



Psychotropes 
Neuroleptiques 



Antidépresseurs 



Anti-infectieux 



Antiallergiques 



Autres classes thérapeutiques 



Quinidine 
Disopyramide 



Amiodarone 

Sotalol 

Ibutilide 

Bépridil 

Diurétiques hypokaliémiants 
Dérivés de la vincamine 



Chlorpromazine 

Dropéridol 

Halopéridol 

Sultropride 

Thioridazine 

Pimozide 

Rispéridone 

Imipramine, désipramine 

Amitriptyline 

Doxépine 

Maprotiline 

Fluoxétine 

Érythromycine 

Clarythromycine 

Spiramycine 

Amphotéricine B 

Triméthoprime 

Amantadine 

Pentamidine 

Chloroquine, halofantrine 
Luméfantrine a 

Moxifloxacine a /telithromycine a 
Sparfloxacine (retirée du marché) 
Azolés : kétoconazole, 
miconazole, itraconazole 



Doxorubicine 
Cisapride 

Tamoxifène, torémifène a 
Arsenic a 



Cibenzoline 
Flécaïnide 
Propaférone 
Aprindine 

Dronédarone a 
Vernakalant a 



Tous les médicaments de la famille des phénothiazines (étendue au 
flupentixol et au zuclopenthixol) a ; des butyrophénones, des 
benzamides, des imipraminiques, le lithium 



Les médicaments de la classe des macrolides et les autres 
antipaludiens : quinine, méfloquine, amodiaquine 
Certaines fluoroquinolones (lévofloxacine, ofloxacine) a 



Les antihistaminiques anti-Hl non anticholinergiques : cétirizine, 
loratidine, oxatomide 

Les antihistaminiques anticholinergiques : hydroxyzine, 
cyproheptadine, prométhazine, dexchlorphéniramine, alimémazine, 
carbinoxamine, buclizine, bromphéniramine, méquitazine, 
isothipendyl, doxylamine 

Les produits classés dans les « décongestionnants » qui contiennent 
des antihistaminiques 

Héxaquine (quinine) 

Laxatifs irritants, surtout associés à des azolés 
Méthadone a 
Sildénafil, vardénafil a 
Dompéridone 

Antimigraineux : sumatriptan 
Ondansétron a , dolasétron a , granisétron a 



a Médicaments ajoutés à la liste du centre de référence, provenant soit de la liste de 
caractéristiques des produits pour les plus récents. 



l'Arizona à laquelle le centre de référence fait référence, soit des résumés des 



Les travaux très récents sur un très petit nombre de cœurs 
humains ont montré qu'il existait bien une dispersion transmyo- 
cardique de la repolarisation sur cœur présumé sain, avec des îlots 
de PA prolongés au sein du myocarde. Paradoxalement, cette dis- 
persion n'a pas été retrouvée sur les cœurs défaillants prélevés au 
stade préimplantatoire [48] . 

Pour résumer, la bonne pratique clinique consiste à éviter, 
dans les prescriptions, l'association de facteurs favorisants. Pour 
cela, il faut prévenir les hypokaliémies, adapter les doses à 
la fonction rénale et, s'il y a coprescription d'un inhibiteur 
de cytochrome, adapter les doses aux capacités métaboliques. 



Il faut enfin être encore plus vigilant s'il s'agit d'une femme, ou 
s'il existe une cardiopathie sous-jacente ou une bradycardie. 



■ Mécanismes 

Les torsades de pointes apparaissent dans un contexte 
d'allongement de QT provoqué par des altérations de certains 
canaux ioniques. La prolongation de la repolarisation favo- 
rise l'émergence de postdépolarisations précoces qui peuvent 
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Figure 1. Mécanismes ioniques qui provoquent un allongement de QT (d'après Roden^). Ils passent soit par une diminution des courants sortants 
(potassiques), soit par une augmentation des courants entrants (sodiques). Sur le potentiel d'action de droite sont indiqués les courants impliqués et les gènes 
qui les codent. 



déclencher l'arythmie. Elle favorise aussi l'émergence de disper- 
sions majeures des repolarisations. La perpétuation de l'arythmie 
elle-même pourrait s'expliquer par une réentrée itinérante autori- 
sée par la prolongation des périodes réfractaires. 

Canaux repolarisants 

L'électrophysiologie cardiaque a largement bénéficié de la 
biologie moléculaire lorsqu'elle a mis en évidence les gènes res- 
ponsables du syndrome du QT long congénital car tous les gènes 
impliqués (il y en a au moins 13) codent des protéines qui parti- 
cipent à la repolarisation. 

Les courants qui construisent ces repolarisations pathologiques 
ainsi que les gènes qui codent les canaux responsables sont indi- 
qués sur la Figure 1. 

Les gènes codant les canaux impliqués dans les repolarisa- 
tions pathologiques du syndrome du QT long ont été déterminés. 
Comme on pouvait s'y attendre, dans la plupart des cas ce 
sont les canaux potassiques. Les anomalies génétiques les plus 
fréquentes portent sur la sous-unité alpha du canal IKs codée 
par le gène KCNQ1 (forme LQT1) ou sur la sous-unité alpha 
(hERG) du canal IKr codée par le gène KCNH2 (forme LQT2). 
Des canaux mutés de ce type ont pu être transfectés au lapin, 
créant une lignée de QT longs congénitaux avec une haute inci- 
dence de mort subite (>50%) [49] . Par ailleurs, chacun de ces 
canaux possède une sous-unité bêta : KCNE1 pour KCNQ1 et 
KCNE2 pour hERG, à l'origine de formes très rares du syndrome 
du QT long congénital (formes LQT5 pour KCNE1 et LQT6 pour 
KCNE2). Les facteurs favorisants les torsades de pointes acquises 
et congénitales agissent en modulant ces courants. Ainsi, on 
observe une diminution du courant IKr lorsque la concentra- 
tion extracellulaire en potassium diminue et une diminution 
de IKs lorsque la fréquence des dépolarisations diminue. En 
d'autres termes, l'allongement de QT en présence d'une hypoka- 
liémie résulte souvent d'un déficit de IKr, alors que le QT long 
de la bradycardie résulte d'un déficit de IKs. Enfin, la quasi- 
totalité des médicaments « torsadigènes » ont la propriété de 
bloquer IKr. 

Le QT long congénital peut aussi résulter d'une anomalie 
du canal sodique. Les premières mutations décrites retardent 
l'inactivation du canal (forme LQT3), majorant un courant 



entrant normalement quasi nul (Fig. 1). Une autre mutation 
encore plus rare, L179F, provoque une modification du courant 
de fenêtre (forme LQT10). 

En étudiant les trois formes les plus fréquentes (LQT1, LQT2 et 
LQT3), on a pu trouver une relation entre l'anomalie génétique et 
son expression phénotypique (Tableau 2). 

Les formes LQT1 et LQT2 représentent un peu plus de 50 % des 
cas pour la première et de 35 à 40% pour la seconde. La forme 
LQT3 est beaucoup moins fréquente. Les autres formes LQT4 à 
LQT13 sont trop rares pour autoriser une analyse de la relation 
génotype-phénotype . 

Les mutations portant sur ces 13 gènes n'expliquent pas toute la 
maladie. Dix à 36% des porteurs de l'anomalie génétique ne pré- 
sentent aucune anomalie fonctionnelle [50] et certains porteurs de 
QT long congénital ne présentent aucune des mutations décrites 
jusqu'à présent [51 ' 52] . Les variants génétiques offrent quelques 
explications à cela. En effet, certains variants peuvent aggra- 
ver l'expression clinique des QT longs congénitaux. LQT1, par 
exemple, est sensible à certains variants de NOS1AP, un gène qui 
code la NO-synthase et qui explique 1,5% des variations de QT 
des sujets sains [53] . 

Pour faire le lien avec les formes médicamenteuses, il faut noter 
que la forme LQT2 s'exprime avec des anomalies de la repolarisa- 
tion qui ressemblent à ce qu'on peut voir avec des médicaments. 
Et, ici aussi, les variants peuvent jouer un rôle, comme D85N, 
un polymorphisme de KCNE1 qui a été retrouvé dans deux cas de 
torsades de pointes d'origine médicamenteuse [54] . Il s'agit ici d'un 
polymorphisme commun qui ne s'exprime cliniquement qu'en 
présence de médicament (sotalol pour l'un, quinidine pour l'autre 
sur QT normaux au départ), bien qu'il modifie le fonctionnement 
à la fois de IKr et de IKs. L'ensemble des facteurs impliqués dans la 
repolarisation ventriculaire est schématisé sur la Figure 2 (d'après 
Shah et Pitt [55] ). 

Postdépolarisations précoces 

La biologie moléculaire nous a expliqué comment les divers 
canaux ioniques sont impliqués dans le syndrome du QT long 
congénital. Pour expliquer l'arythmie, il faut faire appel à des 
modèles in vitro et in vivo qui étudient la genèse des torsades 
de pointes provoquées par des médicaments. 
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Tableau 2. 

Principales formes génotypiques et leurs expressions phénotypiques les plus caractéristiques. 





LQT1 


LQT2 


LQT3 


Chromosome 


llpl5.5 


7q35-36 


3p21-24 


Gène anormal 


KCNQ1 


KCNH2 (hERG) 


SCN5A 


Canal ionique codé 


IKs 


IKr 


INa 


Sensibilité à la mexilétine 


Faible 


Faible 


Majeure 


Prédominance féminine 


F>M 


F>>M 


M>F 


Arythmies liées au « stress » (%) 


97 


51 


39 


Facteur déclenchant habituel 


Effort, natation 


Émotion, stimuli 


Nuit, bradycardie 






sonores 




Morphologie onde T 


u 


.u 




Sujets symptomatiques à 10 ans (%) 


40 


16 


2 


Sujets symptomatiques à 40 ans (%) 


63 


46 


18 


Âge du premier événement 


9 


12 


16 


Mortalité annuelle 


1-2% 


1-2% 


1-2% 
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Na + 



Na/K-ATPase 
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Figure 2. Schéma d'une cellule cardiaque représentant dans la partie inférieure les principales formes de QT longs congénitaux, les gènes impliqués et 
les canaux qu'ils codent. Au-dessus et à droite sont indiqués les variants (en vert) connus pour moduler la repolarisation. RRya: récepteur de la ryanodine; 
PLN: phospholamban; ATP1 B1 : gène encodant une sous-unité régulatrice de la NA/K-ATPase; NOS1AP: gène régulateur de la NO-synthase ayant des 
interactions avec KCNJ2 codant IK1 ou intervenant dans la susceptibilité de certaines formes de QT longs aux torsades de pointes; D85N : variant du gène 
régulateur de IKs; K897T: variant de IKr (d'après Shah et Pitt^). 



La Figure 3 montre des enregistrements de PA intracellulaires 
de fibres de Purkinje de lapin exposées à de fortes concentrations 
d'halopéridol, un neuroleptique impliqué dans de nombreuses 
observations de torsades de pointes. 

Cette figure montre comment la bradycardie potentialise les 
effets des neuroleptiques. C'est une superposition des premiers 
battements qui suivent un ralentissement brusque de la fréquence 
de stimulation (60 à 12 bpm) en présence d'halopéridol. Le PA, 
déjà très long au départ (600 ms: temps «0»), s'allonge progres- 
sivement de battement à battement. Au quatrième cycle, on voit 
apparaître en fin de phase II une nouvelle dépolarisation (EAD ou 
postdépolarisation précoce) responsable d'un allongement encore 
plus important (1000 ms). Le dernier PA montre combien ces post- 
dépolarisations varient de cycle en cycle, et donc de cellule à 
cellule. C'est ce qui fait dire à de nombreux auteurs que les acci- 
dents enregistrés sur les PA monophasiques (cf. supra) ne peuvent 
pas être des postdépolarisations précoces. Ce sont des enregistre- 
ments extracellulaires représentant la moyenne de milliers de PA 
simultanés. Vu le caractère extrêmement fluctuant des EAD, il y a 



peu de chances de les voir sur un enregistrement moyen. Ces acci- 
dents représentent beaucoup plus probablement une pollution de 
type électrotonique par des PA plus longs, mais distants de la zone 
explorée. 

Les postdépolarisations expliquent les extrasystoles bigéminées 
qui peuvent annoncer la torsade de pointes. Elles peuvent aussi 
représenter un mécanisme de déclenchement d'une arythmie plus 
soutenue, mais elles n'expliquent pas l'arythmie elle-même. Les 
postpotentiels précoces obtenus par divers moyens pharmaco- 
logiques sont parfois très longs (plusieurs secondes), avec des 
plateaux hérissés de postdépolarisations précoces. Mais, même 
en admettant que toutes ces EAD soient conduites au myo- 
carde, elles ne peuvent expliquer la morphologie des torsades, 
ni la fréquence élevée de cette tachycardie (il y a 500 ms 
entre les deux EAD du dernier potentiel de la Figure 3), surtout 
que les EAD disparaissent toujours dès que le cycle raccourcit. 
L'entretien de l'arythmie résulte beaucoup plus certainement d'un 
mécanisme de réentrée, favorisé par la dispersion des périodes 
réfractaires. 
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Figure 3. Exemple de postdépolarisation précoce. Superposition des 
premiers battements qui suivent un ralentissement brusque de la fré- 
quence de stimulation (de 60 bpm à 1 2 bpm) en présence d'halopéridol. 



Hétérogénéité des potentiels d'action 
et réentrée 

À l'état normal, il existe une modeste hétérogénéité des périodes 
réfractaires ou des durées des PA entre différentes structures 
myocardiques. Dans certaines conditions, comme la bradycardie 
sévère (15 bpm), des cellules myocardiques profondes déve- 
loppent des PA extrêmement longs (ce qui les rapproche des 
fibres de Purkinje). Ces cellules (cellules M) ont une faible den- 
sité en canaux IKs. Lorsque ces fibres sont exposées au d-sotalol, 
on obtient une réponse analogue, c'est-à-dire un allongement de 
la durée de tous les PA, mais surtout ceux des cellules M (Fig. 4) 
(modèle LQT2). Il en est de même lorsqu'on retarde l'inactivation 
du canal sodique (modèle LQT3). En revanche, le blocage d'IKs 
provoque un allongement beaucoup plus homogène de tous les 
PA (modèle LQT1). Ce n'est qu'en ajoutant un peu d'isoprotérénol 
qu'on fait apparaître une dispersion des repolarisations car elle a 
relativement peu d'effet sur les cellules M alors qu'elle abrège les 
autres PA [56] . Dans la mesure où la stimulation adrénergique est 
le principal mode de déclenchement des torsades de pointes dans 
le type 1 du syndrome du QT long congénital, ces résultats expé- 
rimentaux suggèrent que c'est la dispersion des repolarisations 
plutôt que l'allongement du QT qui autorise ce type d'arythmie, 
une donnée confirmée par une étude sur le cisapride [57] . 

L'hétérogénéité des repolarisations a été vérifiée sur des modèles 
in vivo. La Figure 5 montre la dispersion des repolarisations sur 
des PA monophasiques au moment du déclenchement spontané 
d'une torsade de pointe chez le chien bradycarde (40 bpm) qui 
reçoit une perfusion de sotalol [58] . 

Enfin, des cartographies d'activation et de repolarisation de tor- 
sades de pointes ont pu être enregistrées sur un modèle in vitro de 
myocarde perfusé [59] et sur deux modèles in vivo assez proches de 
celui de la Figure 5, le premier étayant l'hypothèse d'une réentrée 
mobile [47] et le second celle d'une migration d'un foyer focal [60] , 
le mécanisme de cette migration restant indéterminé. 



Réserve de repolarisation 



La repolarisation ventriculaire est un mécanisme complexe 
où interviennent de nombreux canaux en interactions avec 
l'environnement. Roden propose l'hypothèse séduisante que cette 
complexité est telle qu'il existe nécessairement des redondances, 
d'où la notion de réserve de repolarisation [61] . La perte d'une 
fonction (IKr par exemple) ne va pas nécessairement avoir de 
conséquences, mais celles-ci apparaîtront s'il existe aussi un défi- 
cit d'un autre courant. Une illustration de cette interaction est 
donnée par Xiao et al. qui montrent que la durée des PA est plus 




courte après l'arrêt d'une exposition chronique au dofétilide (un 
bloqueur de IKr) qu'avant traitement, un mécanisme lié à une 
augmentation de IKs inscrivant ainsi la variabilité de IKs comme 
un des déterminants de la réserve de repolarisation [62] . 

Pour conclure, lorsque l'altération génétique ou iatrogène (ou 
les deux) des canaux ioniques prolonge suffisamment la repo- 
larisation, des activités déclenchées peuvent apparaître sur les 
fibres de Purkinje ou dans les couches profondes du myocarde, 
et la dispersion des repolarisations qui l'accompagne pérennise 
la tachycardie, jusqu'à ce que la fréquence raccourcisse suffisam- 
ment la repolarisation pour que l'arythmie cède toute seule (dans 
les cas favorables). 



Expressions cliniques 



Il convient de distinguer le syndrome du QT long congénital 
des formes acquises de QT long. Mais il existe aussi des formes 
intermédiaires comme le montre l'exemple non rare du diagnostic 
de QT long congénital fait à l'occasion d'un accident rythmique 
observé au cours d'une hypokaliémie ou pendant un traitement 
à risque. 



QT long congénital 

Le syndrome du QT Long congénital a fait l'objet d'une revue 
récente par Lupaglazoff et al. [63] . Typiquement, la maladie se 
déclare chez l'enfant ou l'adulte jeune par une syncope déclen- 
chée par une émotion ou un effort. La prépondérance féminine 
se précise dès que l'âge dépasse la puberté. L'âge de survenue de 
la première syncope est plus précoce chez le garçon que chez la 
fille (1 1=L1 1 ans versus 16±13 ans). Ces syncopes suivent souvent 
une activation brutale du tonus sympathique par une émotion 
intense (peur, colère, surprise, réveil brutal) ou un effort physique, 
en particulier la natation [64] . Ce mode d'activation dépend de la 
forme génotypique et caractérise surtout les formes LQT1 et LQT2 
(Tableau 2). Enfin, il arrive que ces syncopes s'accompagnent de 
convulsions et il n'est pas rare de voir ces enfants après des années 
de traitements pour épilepsie. 

Devant une syncope de l'enfant, la découverte d'un inter- 
valle QT très allongé (QT corrigé [QTc] > 460 ms) ou modérément 
allongé (QTc > 440 ms) mais associé à une bradycardie ou une onde 
T anormale, ou encore l'apparition de cette syncope dans une 
famille de QT longs, rend le diagnostic très probable. L'intervalle 
QT peut parfois être gigantesque, à l'origine d'alternances élec- 
triques (Fig. 6) ou de pseudo-bloc auriculoventriculaire 2:1 (QT 
supérieur au cycle de base). 

Mais l'intervalle QT est sensible à de nombreux facteurs qui 
peuvent éventuellement masquer, au moins un moment, le 
QT long. Dans certaines familles portant des formes relative- 
ment mineures de cette altération génétique, on peut trouver 
jusqu'à 25 % de porteurs de la mutation avec un intervalle QT 
normal [65 ' 66] . Ces sujets, même asymptomatiques, doivent être 
dépistés, en particulier lorsqu'ils ont un intervalle QT prolongé, 
afin d'instituer un traitement préventif car une mort subite peut 
très bien être la première expression clinique du syndrome. 
Dans le consensus d'experts européens de 2011 [52] , il est recom- 
mandé de pratiquer un génotypage (LQT1-3) lorsqu'une forte 
suspicion est basée sur des critères cliniques (histoire clinique, 
antécédents familiaux, ECG éventuellement associé à une épreuve 
d'effort ou une perfusion de catécholamine), ainsi que chez 
les sujets asymptomatiques porteurs d'un QT long inexpliqué 
(troubles électrolytiques, cardiomyopathie hypertrophique, bloc 
de branche, etc.), si le QTc est supérieur à 480 ms (prépubertaire) 
ou à 500ms (adulte). 

Le Tableau 2 résume les principales formes génotypiques et leurs 
expressions phénotypiques les plus caractéristiques [67] . 

Le Holter ECG offre plus de chances de détecter certains 
aspects typiques de l'onde T comme l'aspect en double bosse 
typique des LQT2 [63] , pas toujours aussi visibles que ceux de 
la famille illustrée par la Figure 7. Il permet aussi d'étudier la 
dynamique avec laquelle le QT s'adapte à la fréquence en mon- 
trant par exemple chez les sujets LQT1 une augmentation de la 
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Figure 4. Modèles in vitro de QT longs congénitaux et dispersions transmyocardiques de la repolarisation. Les fibres sont exposées au chromanol 293B, 
au d-sotalol et à l'ATX-ll pour simuler respectivement LQT1, LQT2 et LQT3. Les tracés obtenus avant traitement (contrôle) sont dans l'encadré et reproduit 
en pointillés dans chaque modèle. 




Figure 5. Enregistrement de potentiels d'action monophasiques obte- 
nus par une électrode quadripolaire aiguille placée dans la paroi 
ventriculaire chez un chien anesthésié bradycarde. Sous perfusion de sota- 
lol, la torsade de pointes apparaît à l'occasion d'une impressionnante 
augmentation postextrasystolique de l'hétérogénéité des repolarisations 
(flèche). 




Figure 6. Alternance électrique de la repolarisation chez un enfant por- 
teur d'une forme LQT2 du syndrome (Nie), traité par de fortes doses de 
nadolol. Noter aussi la morphologie très aberrante de la repolarisation 
postextrasystolique (flèche) (même sujet que sur les Figures 7 et 8). 



fréquence-dépendance nocturne de QT [68 69] . L'épreuve d'effort 
peut révéler des anomalies morphologiques de la repolarisation [70] 
qui n'étaient pas perceptibles sur l'ECG de repos ou mettre en évi- 
dence une anomalie de la relation RR/QT. Dans la forme LQT1, 
la tachycardie d'effort est souvent réduite, mais l'adaptation de 
QT à l'effort est normale, alors que dans la forme LQT2 l'effet 
chronotrope de l'effort est normal mais l'adaptation de QT à la fré- 
quence très marquée t 7173 ! . Une brève perfusion d'adrénaline ou 
d'isoprénaline peut démasquer des QT longs congénitaux (forme 
LQT1) en faisant apparaître un allongement anormal de QT [74] , au 
risque de déclencher parfois un épisode de torsades de pointes [75] . 

Les antécédents familiaux de syncopes évocatrices (effort, nata- 
tion) et surtout de mort subite sont un des éléments du diagnostic. 
Mais interroger le malade ou ses parents ne suffit pas devant la 
faible pénétrance de certaines formes de QT longs congénitaux. Il 
faut impérativement convaincre le patient ou ses tuteurs d'amener 
l'ensemble de la famille à consulter pour confirmer le diagnostic, 
mais surtout afin de prévenir, chez tous les sujets atteints de la 
famille, le risque de mort subite, qui peut être parfois, comme sur 
la Figure 8, l'unique manifestation de la maladie [76] . La recherche 
du génotype passe par une enquête familiale qui ne peut se faire 
que dans un centre de compétences qui travaille en relation avec 
l'un des trois centres de référence : 

• à Lyon, l'hôpital Louis-Pradel, hospices civils de Lyon ; 

• à Nantes, le CHU Laennec ; 

• à Paris, l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière et l'hôpital Lariboisière. 
Les caractéristiques cliniques et ECG, le Holter et l'ECG d'effort 

permettent cependant d'orienter le généticien. 

Enfin, il est légitime de vouloir estimer le pronostic, c'est-à-dire 
le risque de voir apparaître des événements rythmiques. Ce risque 
est d'autant plus important : 

• qu'il s'est déjà produit; 

• que l'allongement de QT est important ; 

• qu'il existe une bradycardie ; 

• que le sujet est une femme ou qu'il est étroitement apparenté à 
un sujet porteur de la tare [66, 77] . 

Le pronostic peut aussi être approché par le génotypage. Les 
formes LQT2 mais surtout LQT1 s'expriment plus tôt et plus sou- 
vent par des arythmies rarement létales, alors que la forme LQT3 
est moins arythmogène, mais ces arythmies sont plus souvent 
létales en particulier avant 1 an [78 79] . Les mutations autour du 
port du canal exposent à des manifestations plus sévères que 
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Figure 8. Choc électrique (flèche, C) approprié délivré chez un enfant 
(Nie, famille des Figures 6 et 7), jusque là asymptomatique, sur une tor- 
sade de pointes rapide et syncopale (B) survenue à l'effort (A) en courant 
à la sortie de l'école. Un défibrillateur avait été implanté en raison des 
manifestations cliniques de la mère et de l'électrocardiogramme de ce 
garçon montré sur la Figure 6. 
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Figure 7. Électrocardiogrammes 1 2 dérivations obtenus chez une jeune 
mère et ses deux enfants, tous porteurs d'une mutation Thr613Met de 
hERG, le gène codant IKr. On note la présence d'une onde T à double bosse 
(tête de flèche) dans au moins une dérivation des trois sujets, typique des 
formes LQT2. FC: fréquence cardiaque; QTc: QT corrigé. 



les mutations C-terminales [80 ' 81] . Mais la sévérité avec laquelle 
s'exprime la mutation du propositus ne préjuge pas de la sévé- 
rité de l'expression clinique des parents ou de la fratrie [82] , ce qui 
s'explique par le grand nombre de facteurs capable de moduler la 
repolarisation ventriculaire (cf. supra). 

Au total, on distingue dans ces familles des patients avec 
QT long et symptomatiques, des patients avec QT long 
asymptomatiques, et des patients sans QT long et pourtant 
porteurs de la même mutation. Ces porteurs sains peuvent 
devenir symptomatiques à l'occasion de divers événements faci- 
litateurs physiologiques, pathologiques ou pharmacologiques, 
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Figure 9. Orage rythmique sur un tracé Holter enregistré chez une 
malade sous sotalol. Des accès de torsades de pointes se succèdent avec 
des durées variables. L'une d'entre elles est syncopale et nécessite un mas- 
sage cardiaque (point noir) avant de céder spontanément. Nombre de ces 
épisodes suivent une pause relative, postextrasystolique, ou plus souvent 
post-tachycardique. 



mais la probabilité d'un événement cardiaque ou d'une mort 
subite est nettement moins importante chez les porteurs sains 
(QT< 440 ms) [66] . 

Torsades de pointes d'origine 
médicamenteuse 

Là encore, les torsades de pointes se présentent comme des 
syncopes ou des malaises lipothymiques comme toute arythmie 
rapide. Ces épisodes se répètent volontiers dans un intervalle 
de temps court. Elles peuvent être à l'origine d'arrêts cardiaques 
(fibrillations ventriculaires) récidivant parfois rapidement après 
une réanimation efficace. Elles peuvent aussi passer inaperçues, 
lorsque les salves de tachycardies sont peu soutenues, et n'être 
découvertes que fortuitement sur un Holter ECG. Ces orages ryth- 
miques (Fig. 9) surviennent plus souvent chez l'adulte de plus 
de 50 ans ayant des antécédents cardiovasculaires (cardiopathie 
ischémique, valvulaire, ou hypertension) et, deux fois sur trois, 
il s'agit d'une femme. Le plus souvent, l'interrogatoire retrouve 
la notion d'un traitement mis en place récemment ou d'une cir- 
constance favorisante apparue il y a peu de temps, ou encore des 
antécédents de torsades de pointes médicamenteuses. 

Le diagnostic repose sur l'ECG, surtout lorsqu'il montre 
des torsades de pointes. Elles peuvent présenter quelques 
particularités. Alors que la torsade de pointes du QT long 
congénital est adrénergique, celle d'origine médicamenteuse est 
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Figure 10. Extrait de Holter montrant des extrasystoles polymorphes 
parfois bigéminées (ligne 1), le couplage long (570 ms) de l'extrasystole 
déclenchant la torsade (ligne 3) et le déclenchement volontiers postex- 
trasystolique des accès (ligne 2). La repolarisation est peu visible sur ces 
tracés mais, quand elle l'est (points noirs), la durée de l'intervalle QT est 
considérable (700 ms) (même malade que la Figure 9). 



pause-dépendante, c'est-à-dire qu'elle démarre après une pause 
postextrasystolique. Le couplage du premier cycle de la tachycar- 
die est long mais de type R/T car le dernier cycle sinusal présente 
un intervalle QT long (Fig. 10). Dans l'immédiate proximité de la 
phase arythmique, on peut observer des alternances de la repolari- 
sation, avec des intervalles QT variant en durée, parfois de plus de 
200 ms d'un battement à l'autre, et en morphologie, ainsi que des 
extrasystoles ventriculaires polymorphes, parfois organisées en bi- 
ou trigéminisme. Enfin, les anomalies de l'ECG peuvent se limiter 
au QT long, associé souvent à des anomalies morphologiques de 
la repolarisation (ondeT en double bosse, ou pseudo-onde U). 

À l'exception de la quinidine [44] , le risque « torsadigène » des 
médicaments est concentration-dépendant [83J , c'est-à-dire qu'il 
est lié à leurs caractéristiques pharmacocinétiques. La brièveté du 
délai d'apparition des arythmies après l'initiation du traitement 
et la normalisation de l'ECG à l'arrêt du traitement sont donc de 
bons arguments pour imputer le risque à ce médicament. Les séries 
les plus importantes concernent la quinidine et le sotalol pour 
lesquels, dans 50% des cas, les torsades de pointes apparaissent 
dans les 2 premiers jours [44,84] et dans 75% dans les 5 premiers 
jours. Mais ces arythmies peuvent apparaître après des années de 
traitement à dose constante. D'autres facteurs sont donc nécessai- 
rement impliqués comme les facteurs favorisants (cf. supra), qu'ils 
soient physiopathologiques (bradycardie, bloc auriculoventricu- 
laire, insuffisance rénale), thérapeutiques (traitement diurétique) 
ou pharmacologiques (interactions médicamenteuses). 

Une liste des médicaments responsables et le moyen d'obtenir 
une mise à jour ont été donnés (cf. supra). Mais la torsade de 
pointe est un événement rare, suffisamment rare pour qu'il existe 
toujours un doute sur la responsabilité d'un médicament. La seule 
façon de renforcer l'évaluation du risque est de faire parvenir 
l'information aux Centres régionaux de pharmacovigilance. On 
pourra aussi proposer le cas clinique pour être enregistré sur la 
base internationale. 

Enfin, dans un nombre non négligeable de cas, il n'y a pas de 
normalisation complète de QT à l'arrêt du traitement. Il s'agit de 
ce que nous appelons ici une forme mixte où une tare congénitale 
s'exprime en présence d'un médicament à risque. 

Formes mixtes 

La biologie moléculaire a reconnu plusieurs centaines de muta- 
tions de gènes codant pour diverses protéines impliquées dans 
la repolarisation ventriculaire. On a longtemps cru qu'un sujet 
atteint du syndrome du QT long congénital devait tôt ou tard 
présenter un allongement de l'intervalle QT. Mais le génoty- 
page a introduit son propre niveau de complexité en mettant 
en évidence des sujets porteurs de la tare et ne l'exprimant pas. 
Par ailleurs, cette technique a identifié une très grande diversité 
des expressions cliniques de la même mutation dans une même 
famille. 

Dans le QT long acquis, la diversité existe aussi. D'abord parce 
que, en dehors de tout traitement, un bon nombre de ces patients 
ont des durées de QT limites (QTc entre 420 et 460 msec pour 
les hommes, et entre 440 et 460 ms chez les femmes). Ensuite, 



parce que plusieurs observations isolées ont clairement démontré 
que certaines mutations ou certains polymorphismes génétiques 
n'avaient de conséquences pathologiques que lorsque les sujets 
atteints étaient soumis à un traitement à risque torsadigène. 
Enfin, la rareté de ce type d'accident, en particulier avec cer- 
tains médicaments non cardiotropes, a fait avancer l'hypothèse 
que la forme acquise devait nécessairement faire intervenir une 
anomalie constitutive de la balance des courants repolarisants. 
Comme la quasi-totalité des médicaments impliqués dans ce type 
d'accident sont des bloqueurs de IKr et comme les accidents ryth- 
miques sont rares avec ces médicaments courants distribués à 
des millions de sujets, il faut bien imaginer que d'autres méca- 
nismes interviennent pour modifier la réserve de repolarisation 
des patients qui vont développer ce type d'arythmie iatrogène. 
Parmi ces mécanismes on a pu impliquer : 

• des variants génétiques de SCN5A (H558R), de KCNH2 
(R1047L), de KCNE1 (D85N) et de KCNE2 (T8A et Q9E) ; 

• des single-nucleotide polymorphism sur les gènes qui codent 
IKs; 

• des variants qui n'interviennent pas sur les canaux ioniques, 
mis en évidence dans les études de type GWAS portant sur la 
liaison entre durée de QT et variants alléliques [14] ; 

• de véritables mutations sur KCNQ1, KCNH2 ou SCN5A, mais 
dont l'expression fonctionnelle in vitro est faible [85] . 

La confusion des expressions cliniques des formes congénitales 
et acquises de QT longs complique la conduite à tenir devant une 
forme supposée acquise du syndrome. 

La diversité des expressions cliniques du syndrome ne peut 
cependant pas justifier l'abstention thérapeutique, parce que la 
mort subite peut être l'unique et la dernière manifestation de 
la tare, ceci d'autant plus qu'on a pu montrer une susceptibi- 
lité familiale dans les QT longs acquis [14] . Un autre problème est 
d'identifier clairement un QT long congénital quand on a affaire 
à des arythmies manifestement d'origine médicamenteuse. Dans 
ces cas isolés, le génotypage permettrait de distinguer une forme 
sporadique d'une forme qui resterait supposée acquise. Dans le 
consensus d'experts européens, le génotypage peut être effectué 
chez les sujets ayant présenté une torsade de pointes médicamen- 
teuse, alors que l'ECG 12 dérivations est recommandé pour ses 
parents proches (premier degré) [52] . 

Pour être pragmatique, il faut considérer comme «médica- 
menteuse» toute torsade qui survient sur un QT jusque-là nor- 
mal, sans antécédents familiaux de mort subite. La responsabilité 
du médicament ne peut pas être écartée sous prétexte que d'autres 
facteurs de risques coexistent. On peut tout au plus minimiser 
son rôle. D'un autre côté, la mise en évidence d'une mutation ou 
d'un polymorphisme facilitateur, chez un malade donné, toujours 
sans antécédents familiaux, ne peut pas non plus écarter le rôle 
du médicament. D'autres facteurs sont obligatoirement associés. 
Quelle que soit la forme de ces arythmies, la moindre des mesures 
est de préconiser l'abstention de toute thérapeutique à risque tor- 
sadigène à ces patients et de les informer du risque relatif encouru 
par leur parentèle. 

■ Traitements 

Nous envisagerons le traitement des torsades de pointes 
acquises, puis celui des torsades de pointes congénitales. En effet, 
bien que la physiopathologie des deux syndromes soit identique, 
l'abord thérapeutique reste spécifique, les torsades de pointes 
acquises représentant une pathologie aiguë et les torsades de 
pointes congénitales une pathologie chronique. 

Torsades de pointes acquises 

Traitement de l'accès 

L'hospitalisation en réanimation est impérative. Le traite- 
ment repose essentiellement sur l'administration intraveineuse en 
urgence de magnésium. Il peut s'agir soit de chlorure soit de sulfate 
à la dose de 1 à 2 g administrée sur 1 minute, répétée si nécessaire 
5 à 10 minutes après et relayée immédiatement par une perfu- 
sion de 4 à 8g sur 24 heures. L'efficacité est quasi totale, les accès 
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de torsades de pointes résistant au magnésium étant exception- 
nels. Il n'y a pas de contre-indication. Le magnésium ne déprime 
pas les foyers d'échappement ventriculaires et peut être adminis- 
tré même en présence de bloc auriculoventriculaire complet. Les 
effets secondaires sont une baisse tensionnelle de 10 à 15 mmHg et 
un état nauséeux transitoire. Le mécanisme passe une inhibition 
des EAD sans modification de la durée des PA (effet anticalcique), 
ce qui explique que l'intervalle QT reste allongé sous magnésium. 

Il est par ailleurs impératif de supplémenter ces malades en 
potassium s'ils sont sous diurétiques ou sous laxatifs, ou s'il existe 
une hypokaliémie, et d'arrêter immédiatement les médicaments 
auxquels pourraient être imputé l'accès, notamment tout anti- 
arythmique allongeant l'intervalle QT. 

En cas d'échec du magnésium, la stimulation cardiaque rapide 
(80-100/min) par une sonde endocavitaire ventriculaire reste 
efficace car l'accélération de la fréquence s'accompagne d'un rac- 
courcissement de l'intervalle QT. Cette stimulation est impérative 
en cas de bloc auriculoventriculaire responsable de torsades, sauf 
si le stimulateur cardiaque définitif peut être implanté en urgence. 
Il faut noter que, dans certains cas, les premiers battements de la 
stimulation peuvent déclencher une salve de torsades [86] . 

La place de l'isoprénaline est plus discutée car son effet est 
double. L'action chronotrope est favorable pour supprimer les tor- 
sades au même titre que la stimulation rapide, mais l'isoprénaline 
peut aussi favoriser les torsades en facilitant l'émergence d'EAD. 

Suivi des patients 

Tout patient ayant présenté des torsades de pointes acquises est 
soumis au risque de récidive en cas de nouvelle exposition aux 
agents à risques. C'est pourquoi l'interdiction des médicaments 
favorisant les torsades de pointes est formelle, en distinguant les 
médicaments contre-indiqués des médicaments déconseillés car 
appartenant à une famille à risque. 

Cette liste est donnée dans le Tableau 1 (cf. supra). Il est notam- 
ment déconseillé d'utiliser des antiarythmiques comme les classes 
le ou l'amiodarone, même s'ils ne sont qu'exceptionnellement 
associés à des torsades. Pour les derniers nés des antiarythmiques, 
la dronédarone et le vernakalant, la même contre-indication 
existe, même si aucune observation clinique de torsade de pointes 
n'a été rapportée. Si un traitement de ce type doit néanmoins 
être envisagé, le rapport bénéfice/risque doit être scrupuleusement 
évalué en tenant compte des circonstances dans lesquels ces tor- 
sades de pointes sont apparues et des risques d'une abstention 
thérapeutique. 

Chez les patients en stimulation cardiaque permanente pour 
bloc atrioventriculaire complet, on a montré que, chez ceux qui 
ont présenté des torsades de pointes au moment du bloc, la durée 
de l'intervalle QT pouvait rester pathologique aux fréquences 
basses de stimulation (50/min) plusieurs mois après la mise en 
place du stimulateur. Il est donc conseillé de garder une fréquence 
de stimulation supérieure à 70/min [17] . 

Le génotypage de ces patients est conseillé, même pour les cas 
isolés. Il est indispensable s'il existe des antécédents familiaux de 
mort subite ou de syncopes. Lorsqu'une mutation est reconnue, 
l'enquête génétique familiale devient impérative. 



Torsades de pointes congénitales 

Moyens thérapeutiques 

La prévention est impérative. Comme pour les QT longs acquis, 
les médicaments déconseillés et contre-indiqués doivent être scru- 
puleusement respectés en consultant des listes régulièrement 
mises à jour. 

Le traitement bêtabloquant est remarquablement efficace sur 
la prévention des syncopes du syndrome du QT long congénital, 
quelle que soit sa forme génotypique, même si les arguments cli- 
niques et théoriques suggèrent une plus grande efficacité dans les 
formes LQT1 et sans doute LQT2. La dose doit être suffisante avec 
un médicament de demi-vie longue comme le nadolol (demi-vie : 
10 à 20 heures) afin de couvrir tout le nyethémère. Leur effica- 
cité est contrôlée à l'aide des enregistrements Holter, sachant que 
l'intervalle QT reste pathologique [87] . 




La stellectomie gauche a été proposée avant le développement 
des défibillateurs implantables. Son efficacité de la stellectomie 
s'expliquerait par une dénervation neurovégétative plus complète 
que celle obtenue par le seul traitement bêtabloquant. En France, 
elle est considérée comme une thérapeutique d'exception. Les 
progrès de la chirurgie peu invasive (thoracoscopie) pourraient 
apporter un regain d'intérêt pour une technique considérée, en 
France, comme une technique d'exception [88] . 

La stimulation cardiaque définitive peut permettre de complé- 
ter l'action des bêtabloquants quand les patients restent 
symptomatiques (30% des cas [87] ), ou pour contrôler la bradycar- 
die et dans certains cas de LQT3, mais elle actuellement toujours 
couplée à la mise en place d'un défibrillateur. 

Le défibrillateur implantable (stimulation simple ou double 
chambre ventriculaire), qui peut assurer aussi la fonction de pace- 
maker, est indiqué dans les formes graves de syndromes de QT 
longs congénitaux, en particulier celles qui résistent aux traite- 
ments bêtabloquants [79] . 

Indications 

Les patients asymptomatiques doivent être soumis à un trai- 
tement bêtabloquant à dose suffisante (fréquence cardiaque 
maximale à l'effort inférieure à 130/min) : niveau de preuve I/A si 
l'intervalle QT est long, Ila/B si seul le génotype est anormal. 

La stratégie est la même, en première intention, chez les patients 
symptomatiques. Mais s'ils restent symptomatiques malgré une 
posologie bien conduite, la mise en place d'un défibrillateur 
implantable doit être proposée en complément des bêtablo- 
quants (recommandation européenne : niveau de preuve I/A en 
cas d'antécédent d'arrêt cardiaque, Ila/B en cas d'antécédent de 
syncope ou de TV sous bêtabloquants)- 

Comme dans les cas où les manifestations cliniques initiales 
sont sévères (arrêt circulatoire), lorsqu'il existe des antécédents 
familiaux dramatiques un défibrillateur implantable peut être pro- 
posé en première intention. 

Dans tous les cas, il est indispensable de faire une enquête géné- 
tique familiale, comprenant pour chaque membre de la famille un 
interrogatoire par un spécialiste, un ECG et un prélèvement pour 
un génotypage qui peut être réalisé dans l'un des trois centres 
de référence après concertation préalable, en tenant compte des 
contraintes éthiques et réglementaires. 

Enfin, les mesures préventives doivent être expliquées et leur 
compréhension évaluée (éviter les médicaments qui allongent QT 
ou réduisent la kaliémie, pas de sport de compétition en particulier 
la natation) et pour les LQT2, pas de stimuli acoustique pendant 
la nuit [réveil, téléphone]). 
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Cet article comporte également le contenu multimédia suivant, accessible en ligne sur em-consulte.com et 
em-premium.com : 

1 autoévaluation 

Cliquez ici 

1 iconographie supplémentaire 
Iconosup 11 

Répartition des différentes formes génotypiques du syndrome du QT long congénital. Treize gènes peuvent être impliqués dans le 
syndrome mais deux portent à eux seuls 75 % de responsabilité et 15 % restent inconnus. Dans les 10 % restants, la moitié porte 
sur le canal sodique (LQT3) et 5 % se partagent les dix anomalies rares. 
Cliquez ici 

Cliquez ici pour télécharger le PDF des iconographies supplémentaires 
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